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r  é  s  u  m  é
Les  patients  présentant  des  symptômes  musculaires  ou une  élévation  des  enzymes  musculaires  peuvent
souffrir  d’une  myopathie.  Dans  ce  cas,  le médecin  doit conﬁrmer  ce  diagnostic  et distinguer  s’il  s’agit  d’une
maladie  acquise  ou  génétique.  Si la  maladie  est  acquise,  après  avoir  écarté  une  cause  infectieuse,  toxique
ou  endocrinienne,  il devra  déterminer  de  quel  type de  myopathie  acquise  idiopathique  il  s’agit  : soit  d’une
myosite  incluant  la  polymyosite,  la  dermatomyosite  ou la myosite  à  inclusions,  soit d’une  myopathie
nécrosante  auto-immune.  L’examen  histologique  musculaire  est  déterminant  mais  la détection  d’auto-
anticorps  est  maintenant  devenue  cruciale  dans  cette  démarche.  Les  anticorps  spéciﬁques  des  myosites
ainsi  que  ceux  associés  aux  myosites  permettent  une  approche  diagnostique  sérologique  complémen-
taire  de  l’étude  histologique.  En  effet,  il  existe  une  forte  association  entre  un  auto-anticorps  spéciﬁque
et  un  phénotype  de  maladie  musculaire  et  son  évolution.  La présence  d’anticorps  anti-synthétase  est
associée  avec  une  présentation  histologique  originale  entre  polymyosite  et dermatomyosite  et déﬁnit
un  syndrome  où  l’atteinte  pulmonaire  interstitielle  gouverne  le pronostic.  L’anti-MDA-5  est  uniquement
observé  chez  les  patients  présentant  une  dermatomyosite  et déﬁnit  un  syndrome  cutanéo-pulmonaire
dont  l’évolution  est  souvent  sévère.  L’anti-TIF1-  est  lui aussi  associé  à  la dermatomyosite  mais  dans  ce
cas  sa présence  est  corrélée  à celle  d’un cancer,  alors  que  l’anti-MI2  est  associé  à une forme  classique
de  dermatomyosite.  Deux  anticorps  spéciﬁques  des  myopathies  nécrosantes  auto-immunes  sont  décrits
à  ce jour  : l’anti-SRP  (single  recognition  particle)  et  l’anti-HMGCR  (hydroxyméthylglutaryl-coenzyme  A
réductase).  Leur  détection  est  peut-être  déterminante  en  particulier  dans  le  cas  de  myopathies  à début
lentement  évolutif  pouvant  conduire  à tort  au diagnostic  de  dystrophie  musculaire  et privant  ainsi  le
patient  de  traitements  efﬁcaces.
©  2013  Société  nationale  française  de médecine  interne  (SNFMI).  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.
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a  b  s  t  r  a  c  t
Patients  suffering  from  muscular  symptoms  or with  an increase  of  creatine  kinase  levels  may  present  a
myopathy.  In  such  situations,  clinicians  have  to conﬁrm  the  existence  of  a myopathy  and  determine  if it is
an  acquired  or a  genetic  muscular  disease.  In the  presence  of an acquired  myopathy  after  having  ruled  out
an  infectious,  a  toxic  agent  or an  endocrine  cause,  physicians  must  identify  which  type  of  idiopathic  myo-
pathy  the  patient  is  presenting:  either  a  myositis  including  polymyositis,  dermatomyositis,  and  inclusion
body  myositis,  or  an  immune-mediated  necrotizing  myopathy.  Histopathology  examination  of  a muscle
biopsy  is  determinant  but detection  of  autoantibody  is  now  also  crucial.  The  myositis-speciﬁc  antibodies
and  myositis-associated  antibodies  lead  to a serologic  approach  complementary  to the  histological  clas-
Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-NDsiﬁcation,  because  strong  associations  of  myositis-speciﬁc  antibodies  with  clinical  features  and  survival
have  been  documented.  The  presence  of anti-synthetase  antibodies  is associated  with  an  original  histopa-
 polymyositis  and dermatomyositis,  and deﬁnes  a syndrome  where  interstitialthologic  pattern  between
lung  disease  drives  the  prognosis.  Anti-MDA-5  antibody  are speciﬁcally  associated  with  dermatomyosi-
tis,  and  deﬁne  a skin-lung  syndrome  with  a frequent  severe  disease  course.  Anti-TIF1-  is  also  associated
with  dermatomyositis  but  its  presence  is frequently  predictive  of  a cancer  association  whereas  anti-MI2
is  associated  with  the  classical  dermatomyositis.  Two  speciﬁc  antibodies,  anti-SRP  and  anti-HMGCR,
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are  observed  in  patients  with  immune-mediated  necrotizing  myopathies  and  may  be very useful to  dis-
tinguish acquired  myopathies  from  dystrophic  muscular  diseases  in  case  of  a  slow  onset  and  to  allow  the
initiation of  effective  therapy.
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. Introduction
Dans son exercice, l’interniste est amené à prendre en charge des
atients souffrant de signes fonctionnels musculaires (myalgies,
atigabilité musculaire à l’effort, faiblesse musculaire) ou présen-
ant une élévation isolée des enzymes musculaires (créatine kinase
CK]).
Il doit alors répondre à plusieurs questions. Le patient présente-
-il une myopathie ? En cas de myopathie, s’agit-il d’une myopathie
énétique ou acquise ? En cas de myopathie acquise idiopathique
MAI) (après l’exclusion de causes toxiques, infectieuses ou endo-
riniennes), s’agit-il d’une myosite (dermatomyosite, polymyosite
u myosite à inclusions) ou d’une myopathie nécrosante, avec
u sans atteinte extramusculaire ? La réponse à ces questions est
éterminante car elle conditionne le traitement, le suivi et le
ronostic du patient. Au cours de cette démarche, la détection
’auto-anticorps est devenue capitale (Fig. 1).
Outre l’examen clinique, nous disposons d’examens complé-
entaires pour répondre à ces questions. Certains sont non
péciﬁques et orienteront vers l’existence d’une myopathie (CK,
lectromyogramme, imagerie musculaire) et d’autres plus spéci-
ques permettront de préciser la nature de l’atteinte musculaire :
a biopsie musculaire et la recherche d’auto-anticorps. Si la
iopsie musculaire reste un examen indispensable, la détection
’auto-anticorps a pris une place capitale dans le diagnostic, la
lassiﬁcation nosologique et le pronostic des MAI  [1]. L’utilisation
onjointe de l’histologie et de l’immunologie reste déterminante
our la bonne classiﬁcation des patients [2].
Soixante à 80 % des MAI  sont associées à des auto-anticorps [3]
t plus d’une trentaine de cibles antigéniques nucléaires ou cyto-
lasmiques ont été identiﬁées.
Il faut distinguer les auto-anticorps spéciﬁques des myopathies
ASM) idiopathiques des auto-anticorps associés aux MAI  (AAM).
es ASM ne sont observés qu’au cours des MAI  et sont présents dans
0 à 58 % des cas [3], alors que les AAM sont aussi présents au cours
’autres maladies auto-immunes comme  la sclérodermie, le lupus
rythémateux systémique ou le syndrome de Gougerot-Sjögren par
xemple. Chez un patient donné, il n’existe qu’un seul ASM en règle
énérale qui peut parfois être associé à un ou plusieurs AAM.
Depuis  les années 1980, date de découverte du premier ASM,
e nombreux autres ASM ont été identiﬁés. Chacun d’entre eux est
ssocié à un type de MAI  particulier et au sein d’un groupe de MAI,
ls sont associés à des phénotypes particuliers de maladie avec des
ronostics qui leur sont propres. Ainsi, les ASM sont une aide pré-
ieuse pour afﬁrmer l’existence d’une myopathie, pour distinguer
ne myopathie héréditaire d’une myopathie acquise et enﬁn pour
lasser la MAI, et en déﬁnir son pronostic.
. La « polymyosite » et les auto-anticorps
Historiquement, selon la classiﬁcation de Bohan et Peter, la poly-
yosite était déﬁnie par un déﬁcit musculaire, une élévation des
K, un tracé myogène sur l’électromyogramme, et surtout par la
résence d’un inﬁltrat inﬂammatoire endomysial musculaire asso-
ié à une expression intense et diffuse de l’HLA de classe I par
es ﬁbres musculaires [4]. Cette déﬁnition a été secondairement
odiﬁée pour réserver le terme de polymyosite à des patients
e présentant pas d’auto-anticorps, et le terme de myosite derançaise  de médecine  interne  (SNFMI).  Published  by Elsevier  Masson  SAS.
chevauchement a été introduit pour reclasser les patients présen-
tant en plus des auto-anticorps [1]. La classiﬁcation ultérieure de
l’European Neuromuscular Centre (ENMC) rependra aussi le cadre
nosologique des myosites de chevauchement [5]. À ce jour, presque
toutes les « ex-polymyosite » sont associées à des auto-anticorps
[6] et ce terme devrait donc être abandonné comme l’avait pro-
posé Amato et Griggs dans leur éditorial intitulé « Unicorns, dragons,
polymyositis, and other mythological beasts » [7].
2.1.  ASM et myosite de chevauchement : les anticorps
anti-synthétases
En  1981, le premier ASM, l’anticorps anti-Jo-1, a été décrit
chez un patient présentant une polymyosite et ayant pour ini-
tiales J.O. [8]. Cet anticorps reconnaît une enzyme cytoplasmique :
l’histidine-ARN (acide ribonucléique)-t-synthétase impliquée dans
la synthèse protéique. À ce jour, sept autres anticorps ayant pour
cible d’autres ARN-t-synthétases ont été identiﬁés (Tableau 1).
Néanmoins, seuls les anticorps anti-Jo-1, PL-7, PL-12, EJ et OJ sont
détectables en routine par les kits commerciaux.
L’auto-anticorps anti-Jo-1 reste 4 à 5 fois plus fréquent que les
autres anti-ARN-t-synthétases [3] et est le plus fréquent des ASM,
présent chez environ 20 % des patients ayant une MAI  [9]. C’est à ce
jour l’ASM le plus étudié.
La  présence d’un anticorps anti-synthétase est associée à un
phénotype clinique particulier regroupant une myosite, une pneu-
mopathie interstitielle (80 %), un phénomène de Raynaud (48 %),
des mains de mécaniciens (27 %) et des arthralgies (77 %) ; cette
association déﬁnit le syndrome des anti-synthétases [3,10].
L’enjeu  principal est l’atteinte pulmonaire car elle est très fré-
quente et fait toute la gravité de la maladie puisque historiquement
elle était associée à une survie inférieure [11]. Dans certains cas,
elle est responsable d’une insufﬁsance respiratoire d’aggravation
rapide conduisant alors le patient en réanimation avec un pronostic
effroyable. Elle peut être subaiguë et sévère ou plus lentement pro-
gressive et peu sévère, voire asymptomatique. Une hypertension
artérielle pulmonaire conﬁrmée par des mesures invasives (cathé-
térisme cardiaque droit) peut aussi être présente (7,9 %) ; elle est
alors précapillaire, souvent sévère, et associée à survie inférieure
[12].
Ainsi, la présence d’un anticorps anti-synthétase, quels que
soient les signes cliniques respiratoires, impose une évaluation pul-
monaire (scanner thoracique, épreuves fonctionnelles respiratoires
et test de marche de 6 minutes, échographie cardiaque).
Il  faut souligner que l’atteinte pulmonaire peut précéder le dia-
gnostic de myosite puisque, selon les séries, seuls 21 à 29 % des
patients présentent une myosite au moment du diagnostic séro-
logique porté dans le cadre de l’exploration d’une pneumopathie
interstitielle « idiopathique » ou des polyarthralgies [13]. Néan-
moins, la détection de l’atteinte musculaire dépend des moyens
diagnostiques musculaires mis  en œuvre et de la durée du suivi.
Histologiquement, les myosites associées aux anticorps anti-Jo-
1 se distingueraient aussi des autres « ex-polymyosites » par une
atteinte inﬂammatoire préférentiellement périmysiale et une atro-
Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-NDphie des ﬁbres dans la région périfasciculaire [14].
Il  existe au sein du syndrome des anti-synthétases des diffé-
rences phénotypiques. En effet, Hervier et al., ainsi que d’autres
équipes, ont pu montrer que les patients ayant des anticorps
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Fig. 1. Détection d’auto-anticorps et identiﬁcation de leur cible antigénique. Le sérum est déposé sur les cellules HEP-2. La ﬁxation spéciﬁque d’anticorps à un antigène
nucléaire (A : anticorps anti-PM-Scl) ou cytoplasmique (B : anticorps anti-PL-7) est révélée par un anticorps anti-IgG couplé à un ﬂuorochrome. La cible antigénique reconnue
peut  être identiﬁée au moyen d’un second test immuno-dot. Les bandelettes test sur lesquelles sont préalablement déposées des protéines recombinantes correspondant aux
antigènes  d’intérêts (ici Jo-1, PL-7, PL-12, SRP, MI-2, Ku, PM-Scl et Scl-70) sont incubées avec le sérum du patient. La ﬁxation spéciﬁque d’un anticorps est secondairement
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hotographies  et examens réalisés par le Dr J.-L. Charuel (laboratoire d’immunochimie, 
nti-PL-7 ou PL-12 avaient un phénotype propre avec une pneu-
opathie interstitielle plus fréquente et une atteinte musculaire
oins fréquente ou moins prononcée que les patients avec
nticorps anti-Jo-1. De plus, ce phénotype est associé à un pro-
ostic plus sombre [15–17]. Enﬁn, il faut souligner que le titre de
’anticorps anti-Jo-1 est corrélé à l’activité de la maladie [18].
ableau 1
réquence et caractéristiques des principaux ASM.
Nom de
l’anticorps
Cible  antigénique Fréquence
au cours
des MAI  (%)
Asp
ﬂuo
Jo-1 Histidine-t-ARN-synthétase 15 Cyt
PL-7  Thréonine-t-ARN-synthétase 5 Cyt
PL-12  Alanine-t-ARN-synthétase 1 Cyt
OJ  Isoleucine-t-ARN-synthétase < 1 Cyt
EJ  Glycine-t-ARN-synthétase < 1 Cyt
KS  Asparagine-t-ARN-synthétase < 1 Cyt
YRS  Tyrosine-t-ARN-synthétase < 1 Cyt
ZO  Phénylalanine-t-ARN-synthétase < 1 Cyt
MI-2  Complexe nucleosome remodeling
histone deacetylase
6  Cyt
TIF1- Transcriptional intermediary factor 1- 6 Nuc
MDA-5 Melanoma differentiation-associated
gene  5
6  Cyt
SAE  Small ubiquitin-like modiﬁer activating
enzyme
5 Nuc
NXP-2  Nuclear matrix protein NXP-2 5 Nuc
SRP Signal recognition particle 3 Cyt
HMGCoA-R  3-hydroxy-3-méthylglutaryl-
coenzyme A
réductase
6 Cyt
AI  : myopathie acquise idiopathique ; ASM : anticorps spéciﬁque des MAI ; AAM : antico
istologique particulier avec un aspect de PM mais aussi de DM avec une atrophie périfasc
iste  des anticorps représentés n’est pas exhaustive. Les fréquences sont issues pour parti
es  MI  ont été exclues.-1).
l de la Pitié-Salpêtrière).
2.2.  AAM et myosite de chevauchementLes anticorps observés au cours de nombreuses maladies auto-
immunes systémiques, comme  le lupus érythémateux systémique,
le syndrome de Gougerot-Sjögren ou la sclérodermie, peuvent aussi
s’observer aux cours des MAI  et des « ex-polymyosite ».
ect  de la
rescence
Type
histologique
Détection
en  routine
Association
possible
oplasmique PM/DM Oui Atteinte pulmonaire
oplasmique PM/DM Oui Atteinte pulmonaire
oplasmique PM/DM Oui Atteinte pulmonaire
oplasmique PM/DM Oui Atteinte pulmonaire
oplasmique PM/DM Oui Atteinte pulmonaire
oplasmique PM/DM Non Atteinte pulmonaire
oplasmique PM/DM Non Atteinte pulmonaire
oplasmique PM Non Atteinte pulmonaire
oplasmique DM Oui Risque de cancer faible
léaire DM Oui Risque de cancer élevé
oplasmique DM Oui Atteinte pulmonaire
léaire DM Non
léaire DM Non Forme juvénile de DM
oplasmique MNAI Oui Atteinte pulmonaire
oplasmique MNAI Oui
rps spéciﬁque des MAI  ; PM : polymyosite ; DM : dermatomyosite ; PM/DM : aspect
iculaire ; MNAI : myopathie nécrosante auto-immune ; MI  : myosite à inclusions. La
e de Koenig et al. [3] et font référence à une population de patients MAI  de laquelle
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Tableau  2
Fréquence et caractéristiques des principaux AAM.
Nom de l’anticorps Cible antigénique Fréquence au cours
des  MAI  (%)
Aspect  de la
ﬂuorescence
Type  histologique Association possible
Ro-52 Ro-52 30 Nucléaire PM,  DM,  MI  SS, GSJ, LES
Ro-60/SSA  Ro-60/SSA 11 Nucléaire PM,  DM,  MI  SS, GSJ, LES, PR
La/SSB  La/SSB 13 Nucléaire PM,  DM,  MI  SS, GSJ, LES, PR
Ku  Ku 23 Nucléaire PM SS, GSJ, LES
U1RNP  Peptide U1 du complexe RNP 15 Nucléaire PM Syndrome de Sharp
PM-Scl  Complexe PM-Scl 9 Nucléaire PM,  MNAI SS, LES
Mitochondrie  Mitochondrie 10 Cytoplasmique PM CBP
MAI  : myopathie acquise idiopathique ; ASM : anticorps spéciﬁque des myopathies ; AAM : anticorps spéciﬁque des MAI  ; PM : polymyosite ; DM : dermatomyosite ; MNAI :
myopathie  nécrosante auto-immune ; MI  : myosite à inclusions ; SS : sclérodermie systémique ; GSJ : syndrome de Gougerot-Sjögren ; LES : lupus érythémateux systémique ;
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sR  : polyarthrite rhumatoïde. La liste des anticorps représentés n’est pas exhaust
opulation de patients MAI  de laquelle les MI  ont été exclues.
Il existe deux situations distinctes : soit les signes musculaires
ont inauguraux, soit ils surviennent chez des patients déjà suivis
our une maladie auto-immune.
Dans  le premier cas, la découverte d’AAM est importante car
lle orientera, d’une part, vers une maladie musculaire acquise et,
’autre part, conduira le plus souvent au diagnostic de myosite de
hevauchement. Même si une maladie auto-immune systémique
sclérodermie systémique ou lupus par exemple) peut se révéler
ar une myosite [19], le plus souvent le diagnostic de myosite de
hevauchement est porté isolément car même  si des AAM sont pré-
ents il n’existe pas, en général, de critères sufﬁsants pour retenir
e diagnostic de maladie auto-immune associée.
Les principaux AAM, leur fréquence, le type de MAI relié ainsi
ue les possibles maladies auto-immunes associées sont représen-
és dans le Tableau 2.
Dans  le cas des myosites de chevauchement, l’anticorps anti-
o-52 est le plus souvent rencontré (30 % des MAI) [3,20].
’anticorps anti-Ku peut être également présent chez environ 1 à
0 % des malades ayant une MAI  [3,21]. Les patients présentant des
nticorps anti-Ku ont un phénotype proche du syndrome des anti-
ynthétases et cet anticorps peut être isolé ou être associé à des
aladies auto-immunes, comme  la sclérodermie systémique ou le
upus érythémateux systémique [22].
L’association d’une myosite et d’un anticorps anti-mitochondrie
spéciﬁque de la cirrhose biliaire primitive) est retrouvée chez envi-
on 10 % des malades avec une MAI  [23]. Cette observation est
riginale car la présence de cet anticorps serait en rapport avec
es myosites plus lentement évolutives, souvent associées à des
ranulomes musculaires, et une fréquence accrue d’atteinte car-
iaque. L’anticorps anti-mitochondrie peut être retrouvé isolément
u cours des myosites ou en association avec une cirrhose biliaire
rimitive [23].
Lorsque  la connectivite est connue, toutes les associations entre
yosite de chevauchement et sclérodermie systémique, syndrome
e Gougerot-Sjögren, ou polyarthrite rhumatoïde ont été rappor-
ées [24] mais comme  nous l’avons vu la maladie musculaire est
eu souvent inaugurale.
Les  patients sclérodermiques peuvent présenter une myopa-
hie au cours de leur évolution et, dans ce cas, seuls 10 % d’entre
ux ont des anticorps anti-PM-Scl ; l’association à l’anticorps
nti-URNP ou anti-Ku peut être aussi observée [25]. En présence
’une scléromyosite, la prévalence de l’atteinte cardiaque serait
lus importante [25]. Les patients sclérodermiques avec myopa-
hie acquise ont le plus souvent une myosite avec un meilleur
ronostic que lorsqu’ils présentent une myopathie nécrosante
26]. On rappelle que l’anticorps anti-PM-Scl peut être observé
u cours de myosite de chevauchement en l’absence de scléro-
ermie. L’association d’une polymyosite à un lupus érythémateux
ystémique a rarement été rapportée [27]. L’association avec un
yndrome de Gougerot-Sjögren est aussi possible mais le pluss fréquences sont issues pour partie de Koenig et al. [3] et font référence à une
souvent  celui-ci est au second plan et associé au syndrome des
anti-synthétases. Les myosites de chevauchement peuvent être
associées à la polyarthrite rhumatoïde et il existe alors le plus
souvent des anticorps anti-synthétases [28].
Des anticorps anti-U1RNP peuvent aussi être retrouvés au cours
MAI (10 % des cas) [3,21] ; ils s’intègrent alors dans le cadre d’une
connectivite mixte [29] ou peuvent rester isolés. Ils sont classique-
ment associés à une myosite de bon pronostic.
3. La dermatomyosite et les auto-anticorps
La dermatomyosite est déﬁnie par la présence d’une atteinte
cutanée et histologiquement par une myosite avec une atro-
phie périfasciculaire et des dépôts endo-capillaires de complexe
d’attaque membranaire. Le phénotype est hétérogène puisqu’elle
peut être associée à une atteinte pulmonaire interstitielle ou un
cancer. La découverte récente de nouveaux ASM a permis de déﬁ-
nir des sous-groupes plus homogènes. Des ASM sont retrouvés chez
environ 20 % des malades avec dermatomyosite [30].
3.1.  ASM et dermatomyosite
3.1.1.  Anticorps anti-MI-2
L’anticorps  anti-MI-2 est le premier anticorps à avoir été asso-
cié spéciﬁquement à la dermatomyosite. Il est observé chez 4 à 6 %
des malades avec une MAI  [3] et chez environ 10 à 20 % des der-
matomyosites [21] et serait à associé à l’HLA-DR7 [31]. Cependant,
une étude remet en cause sa spéciﬁcité [32]. Cet anticorps recon-
naît le complexe protéique nucléaire NURD (nucleosome remodeling
histone deacetylase) impliqué dans la transcription de l’ADN. Sa pré-
sence ne déﬁnit pas un sous-type de dermatomyosite mais une
forme « classique », et bien que cela soit controversé, il serait asso-
cié à une diminution du risque de cancer, qui est globalement élevé
(près d’un tiers des cas) au cours des dermatomyosites.
3.1.2. Les anticorps anti-TIF1-
Récemment,  la présence d’anticorps anti-TIF1- a été spéciﬁ-
quement retrouvée au cours des dermatomyosites. Cet anticorps
est présent chez 11 % des malades ayant une dermatomyosite [33].
Il reconnaît le facteur de transcription nucléaire TIF1- (transcrip-
tion intermediary factor 1 family proteins) impliqué dans la voie de
signalisation du TGF-. Sa détection est intiment liée à la présence
d’un cancer. La séropositivité anti-TIF1- a une valeur prédictive
positive pour l’association avec un cancer de 42 % alors que sa néga-
tivité aurait une valeur prédictive négative de 97 % [34], mais ces
résultats ne sont validés que pour les dermatomyosites de l’adulte.
La présence de cet anticorps serait à l’inverse associée à l’absence
d’atteinte respiratoire [34]. Historiquement, cet ASM a été iden-
tiﬁé comme  reconnaissant à la fois un antigène de 155 kDa et
140 kDa. Secondairement, il a été montré que l’antigène 155 kDa
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orrespondait à la protéine TIF1- alors que l’antigène corres-
ondant à 140 kDa était TIF1- [33]. L’anti-TIF1- serait lui aussi
péciﬁque de la dermatomyosite et est fréquemment associé à la
résence d’anticorps anti-TIF1- [35] ; il peut être aussi associé à
’anti-MI-2 et dans ce cas le risque de cancer serait diminué [35]. À
e jour, seuls des kits commerciaux pour la détection de anti-TIF1-
nt été développés et mis  sur le marché.
.1.3. L’anticorps anti-MDA-5
L’anticorps  anti-MDA-5 (melanoma differentiation-associated
ene  5) est le dernier ASM de dermatomyosite pour lequel des kits
e dosages commerciaux ont été mis  au point et sont en cours
e diffusion. Cet anticorps reconnaît une protéine de l’immunité
nnée impliquée dans les défenses antivirales. Il est observé chez
0 à 20 % des patients atteints de dermatomyosite [30,36]. Il a été
attaché spéciﬁquement à la dermatomyosite et particulièrement à
ne forme amyopathique avec une fréquence augmentée d’ulcères
utanés (et une atteinte particulière des paumes contrairement à
a dermatomyosite classique). De plus, l’association à une atteinte
ulmonaire très fréquente (90 % des cas) est responsable d’un pro-
ostic plus sombre [30] avec un taux de mortalité très élevé en
articulier lorsque l’atteinte pulmonaire est rapidement progres-
ive [37]. Le titre d’anticorps serait corrélé à l’activité de la maladie
38]. Les malades rapportés sont à ce jour principalement asia-
iques et l’anti-MDA-5 serait associé à un sous-type HLA particulier
39].
.1.4. Les autres ASM
On  peut citer d’autres ASM dans la dermatomyosite mais non
étectable en routine. L’anticorps anti-SAE (small ubiquitin-like
odiﬁer activating enzyme) a été retrouvé spéciﬁquement chez des
atients ayant une dermatomyosite, mais sa prévalence serait très
aible [40,41]. Enﬁn, l’anticorps anti-NXP-2 ou MJ (ayant pour cible
ne protéine de la matrice nucléaire) a été retrouvé principale-
ent chez des patients présentant une dermatomyosite juvénile.
et anticorps serait associé plus fréquemment à une calcinose [42]
t chez l’adulte il serait associé à la présence d’un cancer [43].
.2.  Les AAM et dermatomyosite
Les  AAM sont rarement observés au cours des dermatomyosites
 la différence des myosites de chevauchement. Les présentations
linico-histologiques dermatologiques du lupus érythémateux sys-
émique et de la dermatomyosite sont très similaires et parfois
ndiscernable en particulier dans les formes amyopathiques [44].
ans ce contexte, les auto-anticorps peuvent être déterminants
 compris en cas d’atteinte musculaire associée qui, histologique-
ent, est aussi dans les deux cas très similaire.
. Anticorps et myopathie nécrosante auto-immune
Les myopathies nécrosantes répondent à une déﬁnition his-
ologique avec la présence de ﬁbres musculaires en nécrose et
’autres en régénération, en l’absence (dans la majorité des cas)
’inﬂammation. Cette formule histologique peut être observée au
ours de myopathies toxiques et, dans ce cas, le diagnostic est le
lus souvent aisé, mais elle est peut être aussi bien rencontrée
u cours de dystrophies musculaires que de myopathies acquises
uto-immunes. La présence d’ASM est alors déterminante, en par-
iculier en raison des enjeux thérapeutiques. Bien que le premier
SM des myopathies nécrosantes ait été décrit en 1986 [45], ce
’est qu’en 2004 qu’a été déﬁni un nouveau cadre nosologique au
ein des MAI, distinct des myosites : les myopathies nécrosantes
uto-immunes. Ces myopathies nécrosantes représentent 17 %
es MAI  [46]. L’aspect histologique, mais surtout l’association
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anti-HMGCR  (hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A réductase), a
eu un rôle déterminant dans la création de ce cadre nososologique.
4.1. ASM et myopathies nécrosantes auto-immunes
4.1.1. Anticorps anti-SRP
L’anticorps  anti-SRP, décrit pour la première fois en 1986 [45],
est présent chez 3 à 6 % des patients souffrant de myopathies
acquises idiopathiques [3] et 17 % des patients ayant une myopathie
nécrosante auto-immune [46]. Typiquement, ces myopathies se
distinguent des autres MAI  par un déﬁcit moteur d’emblée sévère,
d’installation aiguë, avec une élévation importante des enzymes
musculaires et l’absence ou la rareté de manifestations extramus-
culaires. Elle nécessite des traitements prolongés en raison de
rechutes fréquentes [47].
Cependant,  dans certains cas, l’installation est beaucoup lente
mimant une dystrophie musculaire, conduisant au diagnostic
erroné de dystrophie musculaire « non étiquetée » à la lumière des
résultats moléculaires. La découverte de la présence de l’anticorps
anti-SRP après parfois plusieurs années a des implications théra-
peutiques majeures car elle permet de proposer des traitements
efﬁcaces, conduisant parfois la reprise de la marche. Le titre de
l’anti-SRP est corrélé à l’activité de la maladie [48].
4.1.2. Anticorps anti-synthétases
Les  travaux de Christopher-Stine et al. [46] ont montré que
les ASM anti-synthétases étaient retrouvés chez environ 11 % des
patients ayant une myopathie nécrosante. Ce résultat souligne que
dans de rares cas le syndrome des anti-synthétases peut avoir une
présentation histologique sans inﬂammation mais principalement
avec de la nécrose musculaire.
4.1.3.  Anticorps anti-HMGCR
Jusqu’en  2010, seuls 26 % des patients ayant une myopathie
nécrosante avaient un ASM. L’équipe de Mammen  a pu identiﬁer
la présence d’un anti-HMGCR chez 42 % des patients souffrant de
myopathie nécrosante [46] et 6 % de patients MAI  [49]. Les caracté-
ristiques cliniques et histologiques sont proches de celles observées
chez les patients anti-SRP hormis le fait qu’on note une prise de
statines dans 75 % des cas [50]. Cet anticorps est spéciﬁque des myo-
pathies nécrosantes puisqu’il n’est pas observé chez les patients
traités par statines y compris ceux ayant une intolérance aux sta-
tines [51]. De plus, comme  l’anti-SRP, il est corrélé à l’activité de la
maladie [52]. La détection de l’anti-HMGCR est aujourd’hui possible
dans le laboratoire du Pr Boyer au CHU de Rouen.
4.2.  AAM et myopathies nécrosantes auto-immunes
La sclérodermie systémique en présence ou non de l’anticorps
anti-PM-Scl peut être associée à une myopathie nécrosante [26].
Le lupus érythémateux systémique pourrait être associé aussi aux
myopathies nécrosantes, cependant, il faut souligner que dans ce
travail les auteurs ne retrouvent aucune association avec l’anti-SRP
[53].
5. Anticorps et myosite à inclusions
La myosite à inclusions est caractérisée par la présence d’un
déﬁcit musculaire asymétrique proximal et distal touchant prin-
cipalement les sujets âgés. Histologiquement, elle se distingue
de la myosite de chevauchement par la présence de vacuoles
bordées témoignant de la présence de mécanismes dégénératifs.
L’absence de vacuoles bordées rend le diagnostic incertain (biais
d’échantillonnage) et de fait il peut exister une hésitation avec le
diagnostic de myosite de chevauchement. Cependant, dans le cas de
la myosite à inclusions les traitements sont inefﬁcaces [54]. Ainsi,
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a découverte d’ASM pourrait être une aide précieuse dans les cas
ndécis.
.1. ASM et myosite à inclusions
Il  n’existe pas stricto sensu d’ASM identiﬁé au cours des de
a myosite à inclusions mais quelques travaux récents méritent
’être mentionnés. Il a été montré que 52 % des patients présen-
aient un auto-anticorps dirigés contre un antigène musculaire [55].
es travaux récents ont conﬁrmé ce résultat en identiﬁant que cet
uto-anticorps reconnaissait l’enzyme 5′-nucléotidase cytosolique
t était présent dans environ un tiers des cas de myosite à inclu-
ions [56]. La spéciﬁcité de ce nouvel anticorps doit être conﬁrmée,
l n’est pas possible encore de le rechercher en routine.
.2.  AAM et myosite à inclusions
Au  cours de la myosite à inclusions, des AAM sont retrouvés dans
nviron un tiers des cas MAI  et il s’agit le plus souvent d’anticorps
nti-SSA [57].
.  Rôle des anticorps dans la physiopathologie des MAI  et
mplications  thérapeutiques
Le  rôle précis des ASM au cours des MAI  reste inconnu. En
articulier, pourquoi un antigène ubiquitaire intracellulaire peut
tre impliqué dans une maladie auto-immune parfois spéciﬁque
’organe ?
Comme nous l’avons précisé, il existe des arguments indirects
uggérant la pathogénicité des ASM. Nombreux sont les ASM qui
ont corrélés à l’activité de la maladie. De plus, des séries de cas
u des études font état du rôle bénéﬁque des traitements pouvant
nﬂuer sur la pathogénie des auto-anticorps comme  les échanges
lasmatiques, les immunoglobulines intraveineuses ou l’utilisation
e rituximab. Cependant, l’implication directe des ASM n’a jamais
té montrée. Il n’existe pas de cas rapporté de MAI  néonatale chez
es nouveau-nés de mères porteuses de ASM. Les preuves les plus
onvaincantes sont celles obtenues grâce à des travaux expéri-
entaux chez la souris avec l’anti-Jo-1 où l’immunisation avec la
rotéine recombinante provoque l’apparition d’une inﬂammation
usculaire et pulmonaire [58]. Néanmoins, le transfert passif de la
yopathie à l’animal au moyen de sérum contenant un ASM n’a
as été encore rapporté.
Quoiqu’il  en soit, il est aujourd’hui recommandé de traiter une
AI avec ASM en première intention par l’association d’une cor-
icothérapie et d’un traitement immunosuppresseur (par exemple
e méthotrexate) à visée d’épargne cortisonique devant le carac-
ère chronique et le risque de rechutes fréquentes de ces affections
1]. Dans les formes graves, les échanges plasmatiques, les immu-
oglobulines polyvalentes intraveineuses ou le cyclophosphamide
euvent se discuter parfois en association. Dans les formes réfrac-
aires, le rituximab pourrait être intéressant.
. Conclusion
Les AAM et particulièrement les ASM ont profondément modi-
é les pratiques dans le champ des MAI  en déﬁnissant de nouveaux
adres nosologiques plus homogènes qui amèneront sûrement à de
ouvelles classiﬁcations. En cas de suspicion de MAI, une recherche
e l’ensemble des ASM doit être réalisée, en complément de
’étude histologique musculaire qui reste indispensable. Les résul-
ats permettront d’orienter le clinicien dans la recherche d’atteintes
xtramusculaires (thoracique ou néoplasique), d’évaluer le pronos-
ic et de guider le traitement et les modalités du suivi. Le syndrome
es anti-synthétases doit conduire le clinicien à une évaluation
[édecine interne 35 (2014) 437–443
pulmonaire précise. De même  au cours de la dermatomyosite la
présence de l’anti-MDA-5 doit faire rechercher une atteinte respira-
toire parfois létale. L’anti-TIF1- oriente la recherche d’un cancer au
cours de la dermatomyosite. Les anti-SRP et anti-HMGCR sont spé-
ciﬁques des myopathies nécrosantes et de fait permettent parfois
de redresser le diagnostic de dystrophie musculaire. Il est probable
qu’à l’avenir de nouveaux ASM soient encore identiﬁés.
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